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    A ciclosporin (CS) has a serious nephrotoxic effect which is synergistic with sulfamethoxa-
zole-trimethoprim (ST) on renal allograft recipients. The effects of CS and ST on renal func-
tion and structure, were examined biochemically and morphologically in rats. Male Wistar rats 
each weighing 250 g were given various dose regimens (CS 50 mg/kg+ST 600 mg/kg, CS 25 mg/kg 
+ST 600 mg/kg, CS 10 mg/kg+ST 600 mg/kg) orally for 21 days, and were killed and examined 
on the 22nd day. Blood urea nitrogen (BUN), serum and urinary creatinine, and urinary N-ace-
tyl-s-D-glucosaminidase (NAG) were measured before administration and on the 7th, 14th and 
21st day after administration. The serum levels of CS, sulfamethoxazole (SMX) and trimethoprim 
(TMP) were measured on the 21st day after administration. Kidneys were examined by light and 
electron microscopy. All rats that had received 50 mg/kg CS and 600 mg/kg ST died within 9 
days after a severe loss in body weight. Rats that had received 25 mg/kg CS and 600 mg/kg ST 
had lost weight. A high dose CS and ST caused a significant elevation of BUN. The level of 
serum creatinine was significantly elevated only in rats that had received 25 mg/kg CS and 600 
mg/kg ST. Decrease in creatininc clearance was not significant and the urinary NAG activity was 
not altered significantly during the experimental course. Morphological alterations were confined 
to the proximal tubuli and they consisted of PAS positive globules, loss of nuclei, tubular cell 
vacuolation and increased number of lysosomes. However, these alterations were mild and not 
related to the dose of CS and ST. 
   In conclusion, nephrotoxiceffects of CS and ST on rats were expressed as elevation of BUN 
and serum creatinine and descent of creatinine clearance. However, these alterations were not 
significant in rats receiving only CS. Morphological changes were also similar to those of rats
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receiving only CS. 
                                                 (Acta  Urol.Jpn. 34: 1723---1731, 1988)





要な問題となって くる.ま たCSそ のものによる腎
毒性のほかに,CSと 他の薬剤との併用投与による相
互作用にも留意すぺ きであ り,併用投与に より血清









実験 動 物 は8週 齢,体 重250g前 後 の 雄性Wistar
系 ラ ッ トSPF(specificpathogenfree)を用 いた ・
cs溶 液(100mg/ml)は01ivcoilにて希 釈 し,sT
合 剤 は1g中 にsulfamethoxazole(SMX)400mg
とtrimethoprim(TMP)80mgを含む 合剤 で,5%
arabicgum溶液 で溶解 し1.5mlで600mg/kg投
与 となる よ う調整 した.
実 験 群 はcSlomg/kgとsT合 剤600皿9/kgの
併 用 投 与 群(Cs-sTlo群),cs25mglkgとsT合
剤600mg/kgの併用 投 与 群(CS-ST25群),CS50
mg/kgとST合 剤600mg/kgの 併 用投 与 群(CS-
ST50群),ST合 剤600mg/kg投与 群(ST群),5
0arabicgum投与 群(G群),そ れ に01iveoi1と
5%arabicgumの併 用 投与 群(LG群)と した.1
群 あ た り10匹と し,1日1回 胃管 に て 連 日 経 口投 与
し,投 与 期 間は21日と した.
ラ ッ トは 実験 開 始5日 前 よ り実 験 終了 まで代 謝 ケー
ジに て飼 育 し,飼 料 と水 はadlibitumに与 えた.投
与 開 始直 前,投 与 開 始後7日 目,14日目に エー テ ル麻
酔 下 に心 臓 穿刺 に て1.5ml採血 し,投 与 開 始後21日
目に は 同様 に5ml採 血 してす ぐ屠 殺 し,腎 臓 を摘 出
して 光顕 的に 組織 学 的 検討 を行 った.ま た,採 血 ごと
に前 日か ら採 血直 前 まで の24時間 の採 尿 を行 った.
血 清 お よび 尿 中creatinine,血清 尿素 窒 素(BUN)
は オ ー トアナ ラ イザ ー(ナ リ ンパ スACA8000)にて
測 定 し た.尿 中N-acetyl一β D-g1ucosaminidase
(NAG)は シ オ ノ ギ キ ヅ トに て 測 定 した.ま た 屠殺
時,CS投 与 群 に お い て は血 清CS濃 度 をR.IA法
で測 定 し,ST合 剤 投 与群 に お い ては 血 清 のSMX
とTMPの 濃 度 を 高 速 液 体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー
(H肌C)法 に て 測定 した.
摘 出 腎組 織 は 光 学顕 微 鏡 に てhematoxylinとea
sin(H.E.)染色 とperiodicacidSchiff(PAS)染
色 を 用 い て観 察 し,電 子 顕 微 鏡 に て も検 討 した.た だ
し,CSの 毒 性 または 採 血 時 の手 技 上 の 問題 で途 中 で
死 亡 した ものに つ い て は組 織 学 的 検 討 を 行 って い な
い.
統 計処 理 はStudent'st検定 に よった.
結 果
1.体 重 の 変化(Fig.1)
各群 の平 均体 重 増 加 率 をFig.1に 示 す が,実 験 途
中 で の死 亡 例 もあ わ せ て 平均 した.CS-ST50群 に お
い ては,著 明 な体 重 減少 がみ られ,採 血 時 の 手技 的 な
問 題 で死 亡 した3例 を 除 く7例 は 投与 開始 後9日 以 内
に 死亡 した.CS-ST25群 に お い て は投 与 に 従 い体 重
減 少が み られ,平 均 体 重減 少 は5日 目が最 大 で あ り,
投 与開 始 前 に 比 して7.9%であ った が,次 第 に 回 復 し,
21日間投 与 後 の体 重 は6.1%の増 加 を み た.CS・ST10
群 に お いて は 投与3日 目よ り体 重 増 加 を 認 め る よ うに
な り,LG群 よ り体 重増 加 は 多 か った.ま たST群
では,G群 と9日 目 ま で は 同様 な 増 加 傾 向を 示 した
が,最 終的 に はST群 が13.3%の増 加 で あ ったの に
くらべ,G群 では33.2%の増 加 を認 めた.
2.血 清 尿素 窒 素(BUN)の 変 動(Table1)
CS投 与 前 のBUNは22.90±5.53(n=60,mcan
±S・D・)であ った.CS-ST50群 に お い て は全 例 が投
与 後9日 目 まで に死 亡 し,7日 目の検 査 が行 えた4匹
に つ い て のBUNは53.25±9.00mg1d1と有 意 な 上
昇を み た(P<0.05).CS-ST25群に お いて はBUN
の平 均 値 は投 与 後7日,14日,21日 に 上 昇 し て い た
が,21日 目に の み有 意 な上 昇 を み た(p<0.05).CS-
ST10群に お い ては 投 与 後7日 目,14日 目そ して21日
目に お いて 有意 な上 昇 が み られ た(p〈0.01).
ST,L・GおよびGの 各 群 に おい て,BUNの 有 意 な
変 動 は み られ な か った 。













































































































































































































投与 前 の血 清creatinineは0.71±0.10(n=60,
mean±S.D.)であ った.CS・ST25群 にお い て投 与
後7日 と14日(P〈0.05),それY`21日(P<0.01)のす
べ て の時 点 で有 意 に 上 昇 してい た.と こ ろがCS・ST
10群に お いて は,投 与 後7日 と14日では 血 清creati・
nineは有 意 に 低 下 してお り(P<0.01),投与 後21日
の血 清creatinineは0・81±0・13mg!dlと投 与 前 に

































くらべ 上昇 して いた が,投 与 前値 との 間 には 有意 差 は
み られ なか った.ST,LGお よびG群 に お い ては 有




±S.D.)であ った.CS-ST50群にお い ては 投与 後7
日にCcrの 有 意 な低 下 をみ た(p〈0.01).CS-ST25
群 にお いて は投 与 後7,14,21日 のCcrの 低下 をみ
るが,投 与 前値 との間 に 有意 差 が み られ た のは投 与 後
7日のCcrで あ った(p〈0.05),CS-STIOにお い て
はCcrの 有 意 な変 動 は み られ なか った.ま た,ST,
LG群 に おい て もCcrの 有 意 な変 動 は み られ なか っ
た が4G群 にお い て投与 後7日 と21日(P〈0.05)お
よび14日(P<0.Ol)に有 意 な上 昇 を認 め た.
5.尿中NAG活 性 の変動(Table4)
尿中NAG活 性 は 尿量 に よ り変 動す るた め,crea・
tininelg当た りのNAG活 性(NAGindex)に
換算 して 比較 した.投 与 前 のNAGindexは39.21
±7.65u/gcreatinine(n=60.mean±s・D・)であ
った.CS-ST50およびCS-ST25群に おい て 有意 の
変 動は み られ ず,CS-ST10群 にお い て は投 与7日 に
は 有意 な上 昇 がみ られ る もの の(P〈0.Ol),14日には
有意 の低 下 が み られ た(p<0.05).ST群,1・G群
お よびG群 にお い て は有 意 な 変動 を 認め なか った.
6.血 清ciclosporin濃度 の比 較
CSを21日 間 投与 終 了 後24時 間 の血 清CS濃 度 を
RIA法 に て 測定 した が,CS-ST50群 は 全例9日 目
までに 死 亡 した た め測 定 して い ない.CS-ST25お よ
びCS-ST10群 のCS血 清 濃度 は それ ぞれ217±80
g/ml(n=6,mean±S.D.).108±40ng/ml(n=10,




ST合 剤 を21日間 投 与 終 了後24時 間 の血 清sulfa-
methoxazole(SMX)とtrimethoprim(TMP)の
濃 度 をHPLC法 で 測 定 し た.た だ し,ST群 の
TMPは 当初bioassay法で 測定 した た め検 出 で きな
か った.CS-ST25群に お い てSMXは429.50±147
.25μ9!m1(n=6,mean±S.D.),TMPは1・57±
0.88erg/ml(n=6.mean±S.D.)であ り,CS-STlO
群 に お い てSMXは135.59±40.61deg/ml(n=10,
mean±S.D.)であ った が,TMPは 最 高 値 は0.40
μg/mlであ り5例 は0.30μg/ml以下 で あ った 。ST
群 のSMXは207.42±182・25μ9/ml(n=9,mean
±S.D.)で,SMXの 血 清濃 度 に つ いて み る とCS-
ST25群はST群 に比 較 して 有 意 に 高 か っ た(p〈
o.os)が,CS-STIO群とST群 との問 に 有 意 差は み
られ な か った.
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8.腎 組 織 病理 所 見
光顕 的 に も電 顕 的 に も対 照群 では 糸球 体,尿 細 管 と
も明 らか な 変 化を 認 め なか った.し か し,併 用投 与 群
では近 位 尿 細 管上 皮細 胞 の 刷子 縁 の消 失,胞 体 の 腫
大,淡 明化 と著 しいPAS陽 性 穎 粒 の増 加 を 認 め,一
部 の上 皮 細 胞 では 核 の消 失 も認 め られ た(Fig.2).し
か し,炎 症反 応 は ほ とん どみ られ ず,ま た,糸 球 体 の
変 化 は認 め な か った.こ れ らの変 化 は 基 本的 に はCS
単 独投 与 群 のそ れ と同様 で あ った が,併 用投 与 群 で は
これ に加 え て皮 髄境 界部 尿 細 管 内 に 好 塩 基 性 か つ
PAS陽 性 の 円柱 を認 め る ことが 多 く,ま た この 円柱
と同様 の構 造物 は,一 部 尿 細管 上 皮 細 胞 内にinclu-
Sionbodyとして認 め られ た(Fig.3).この よ うな
所 見 はほ ぼ皮 髄 境 界部 に 限局 し,他 の 領 域で は み られ
なか った.
電顕 像 で は主 と して 近 位尿 細 管 上皮 細 胞にlysOSO-
meの 増 加 を認 め たが,vacuolationはわ ず か にみ ら
れ る のみ で あ り(Fig.4,5),myeloidbodyは明 ら
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朴,ほ か:CiclosporinとST合剤 ・腎毒 性 増 強効 果
剤 との相互 作 用 につ い て み る と,す で に 報告 され て い
るもの として,CSの 血 清濃 度 を下 げ るの はpheny・
toinD,rifampicinとisoniazide2),それ にsulpha-
dimidineとtrimethoprimを静 脈 内投 与 す る と き3)
であ り,GSの 腎毒 性 を増 強 す る ものの うち,CSの
血 清濃度 を 上げ る薬 剤 と してketoconazolea-s),SLC.
roid剤の大 量投 与,〉があ る.ま た 相乗 効 果 に よ って
腎毒性 を増 加 させ る薬 剤 と してamphotericinB8・9),
amiaoglycosides10‐'s),trimethopriml')それ にmel-
phalan6》が あ る・
今回,ST合 剤 とCSの 併 用 投 与 に よ る腎 毒 性 の
増 強効 果を みた ので あ るが,ST合 剤 そ の ものに よる
腎毒性 に つい てみ る と,臨 床的 に は 腎機 能 が正 常 な患
者 にST合 剤 を投 与す る と腎機 能 障害 が み られ る と
報告 され て い るが23-26),一方 で はST合 剤 に よ る腎
機能障 害 はみ られ な い とす る報 告 もあ り27-30),その
腎毒性 に 関 しては 一定 の 見 解 をみ て い ない.ST合 剤
に よる腎機 能 障害 の機 構 と して,1)TMPは 尿 細管
にお けるcreatinineの分 泌を 障 害 し,そ の結 果 血清
creatinine値を上 昇 させ,Ccrを 低 下 させ るが,糸
球 体濾 過量 に は影 響 しな い と考 え られ,TMPの 投 与
を中止す れ ば血 清creatinine値は5日 以 内で 正 常化
す る こ とが 多い24),2)ST合剤 はsulfa結晶が 尿 細管
に沈着 す る ことに よ り腎機 能 障 害 をお こす,3)間質 に
おけ る薬 剤 に対 す る過 敏性 に よるinterstitialneph-
ribsが腎機 能 障害 の 原 因で あ るな ど と考 え られ て い
る3U.しか し,ST合 剤 に よ る腎 毒性 の 形 態学 的 な所
見 につ い て は,SMXのhypersensitivityによる
interstitialnephritisの報 告 が み られ る のみ で あ り,
ST合 剤 の 腎毒 性 の特徴 的 な所 見 につ い て は 明 らか に
され て いな い.
ST合 剤 の移 植 腎 機 能 に 対 す る影 響 に つ い て み る
と,azathioprineとsteroidによる 免 疫 抑制 剤 の場
合 で もST合 剤 との併 用 投 与 に よ り腎 毒 性が み られ
るとい う報 告23・26,31,32)もあ るが,一 方 では 腎毒 性 が み
られ ない とす る報 告34,35)もあ る.一 般 的 に は,こ の両
薬剤 に よる免 疫 抑制 の場 合,ST合 剤 に よる腎 毒 性 は
まれ であ る と考 え るの が妥 当の よ うで あ る23,31).それ
ではCSに よ る免 疫 抑 制 の場 合 のST合 剤 の 腎 毒性
は とい うと,1983年Thompsonら14)はCS投与 を
受けて い る56人 の 腎移 植患 者 の うち7人 にTMPま
たはST合 剤 を 投 与 した と ころ,評 価 不 能 の1例 を
除 く6人 に 血清creatinineの上 昇を みた が,投 与 中
止 に よ り下 降 した と報告 し,CSとTMPの 相乗 的
腎 毒性効 果 を示 唆 した.わ れ わ れ もCSとST合 剤





































































prim合剤 の併 用投 与 に よる腎 毒性 に つ い て,ラ ッ ト
を 用 いて 生 化学 的,形 態 学的 に 検討 し,次 の よ うな結
果 を得 た.腎 毒 性 に よ る腎機 能 障害 はBUNの 上 昇,
血 清 ク レアチ ニ ンの上 昇 それ に ク レアチ ニ ン ・ク リア
ラ ンスの 低下 と してあ らわれ た が,尿 中 のN-acetyl一
β一D-glucosaminidase活性 の有 意 な 変 動 は ほ と ん ど
み られ な か った.併 用 投与 群 の 腎障 害 はciclosporin
単独 投 与 群 に比 べ 増 強 され る傾 向が み られ た.ci-
closporinの血 清濃 度 は併 用投 与 時 に は単 独投 与 時 よ
り低 下 す る傾 向 がみ られ,sulfametxoxazoleとtri-
methoprimの血 清濃 度 は併 用 投 与時ciclosporinの
投 与 量 が増 え る と高 くな る傾 向が み られ た.腎 の 組 織
所 見 は,病 変 の主 体 は尿 細 管に み られ,近 位 尿 細 管上
皮 細 胞 の空 胞変 性 とlysosomeの増 加 が み られ た が,
dose-relatedな傾 向は み られ なか った.
本論文の要 旨は,第75回 日本泌尿器科学会総会で 発表 し
た.
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